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Introdução: A mucosa gástrica ectópica (MGE) é considerada uma anomalia 
congênita e na maioria das vezes é um achado incidental do exame endoscópico. 
Até hoje, não se atribuiu nenhum significado clínico a esta entidade e são raros os 
casos de adenocarcinoma descritos na literatura. Até o presente momento, não 
existem dados suficientes que sustentem a indicação de biópsia seriada destas 
lesões, tampouco a inclusão destes pacientes em um programa de vigilância 
endoscópica. A ciclo-oxigenase-2 (COX-2) é uma proteína envolvida no 
desenvolvimento de neoplasias do trato gastro-intestinal, basicamente por inibição 
da apoptose e estímulo da angiogênese. 
 
Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi avaliar a imuno-expressão da 
COX-2 na MGE e compará-la com aquela observada em biópsias de tecidos 
esofágico e gástrico normais e, ainda, no esôfago de Barrett. Este estudo teve 
como objetivos secundários determinar a prevalência da MGE, identificar suas 
características macro e microscópicas e, avaliar sua colonização pelo Helicobacter 
pylori. 
 
Pacientes e Método: Foram avaliados prospectivamente 1327 pacientes durante o 
período de agosto de 2001 a maio de 2002. Quando a MGE esteve presente, 
foram realizadas biópsias da ilhota de mucosa ectópica e também do antro gástrico 
para diagnóstico da infecção pelo Helicobacter pylori. Espécimes de biópsias do 
esôfago distal, antro e corpo gástrico normais e, também do esôfago de Barrett 
foram recuperados do banco de dados do Departamento de Patologia. Os 
 xvii 
fragmentos de MGE foram submetidos a avaliação histológica para determinar o 
tipo de epitélio gástrico, presença de Helicobacter pylori e processo infamatório. O 
estudo imuno-histoquímico da expressão da COX-2 foi executado pelo método da 
estreptavidina-biotina-peroxidase. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da instituição. 
  
Resultados: A MGE foi encontrada em 14 pacientes (1,1%). O tamanho da ilhota 
variou de 2 a 20 mm, as lesões eram isoladas em 10 pacientes, duas lesões em 
três e três em um paciente. A avaliação histológica revelou epitélio do tipo fúndico 
em 58,3% e antral/fúndico em 41,7%. A infecção pelo Helicobacter pylori esteve 
presente na metade dos casos e a inflamação crônica em 66,7%. A expressão da 
COX-2 foi negativa nos 10 espécimes de esôfago distal normal, 10 do antro e 10 
do corpo gástrico normal. Por outro lado, a expressão da COX-2 foi positiva em 
41,7% da MGE e 90% dos casos de esôfago de Barrett. A comparação entre a 
expressão da COX-2 nos tecidos normais e MGE atingiu diferença significante (p = 
0,04), bem como entre a MGE e o esôfago de Barrett (p = 0,03). 
 
Conclusões: Os resultados do estudo demonstram o aumento da imuno-
expressão da COX-2 na MGE sugerindo um possível potencial de malignização 































A mucosa gástrica ectópica (MGE) é uma heterotopia de mucosa gástrica, 
localizada no esôfago cervical. É quase sempre considerada um achado incidental, 
podendo estar presente em 0,1% a 10% dos exames endoscópicos. (1-10)   
Acredita-se tratar de uma anomalia congênita, na qual uma falha no processo 
de formação de esôfago, resulta no aparecimento de uma ilhota de mucosa colunar 
remanescente na extremidade proximal do órgão. (1, 3, 5)  
A avaliação histológica pode revelar mucosa colunar do tipo fúndica ou ainda 
padrões mistos de mucosa. (1-5, 9, 11-13) A presença de metaplasia intestinal foi 
identificada em até 10,7% dos casos de MGE. (1-5, 9, 12, 13) A colonização desta 
mucosa pelo Helicobacter pylori (HP) também pode ocorrer, estando descrita em 25 
a 56,5% dos casos. (2, 4, 14) 
Embora a maioria dos pacientes seja assintomática, alguns autores atribuem 
à presença da MGE sintomas clínicos, tais como: desconforto na orofaringe, 
rouquidão, odinofagia, disfagia e sensação de queimação no terço superior do 
esôfago. (1, 3, 5-8) 
Até o momento, a constatação de que a maioria dos pacientes seja realmente 
assintomática, com poucas complicações descritas e raros casos de neoplasia a ela 
associados, não motivaram grandes estudos para identificação de possíveis fatores 
de risco para o desenvolvimento de complicações nesta mucosa, em especial o 
aparecimento do adenocarcinoma. 
A correlação da MGE com o esôfago de Barrett não foi estabelecida, não 
havendo comprovação em nenhum estudo de que estas duas entidades 
compartilhem a mesma patogênese. (11, 12, 15) Apenas Avidan et al. encontraram  







hiatal e úlcera gástrica, levando ao questionamento sobre um possível 
compartilhamento da mesma etiologia embriogênica. (16) 
Ao contrário do esôfago de Barrett, não há comprovação de risco aumentado 
de desenvolvimento do adenocarcinoma neste epitélio colunar ectópico do terço 
superior do esôfago. Nenhuma evidência, até o momento, é capaz de determinar 
que tal epitélio heterotópico deva ser biopsiado durante o exame endoscópico, assim 
como, também não há substrato suficiente para estabelecer acompanhamento 
periódico da MGE. 
A ciclo-oxigenase (COX) é uma enzima fundamental na produção das 
prostaglandinas (PGs), pela da conversão do ácido araquidônico (AA) em PGs, 
tromboxane A2 (TXA2) e prostaciclinas (PGI2). (17) As PGs são capazes de modular a 
proliferação celular, apoptose e angiogênese, sendo consideradas importantes 
fatores na carcinogênese. (18-21) 
Ao menos duas isoformas da COX foram identificadas nos seres humanos: 
COX-1 e COX-2. (22) A primeira delas é uma enzima constitutiva, responsável pela 
integridade celular do trato gastro-intestinal (TGI). (23, 24) Por outro lado, a expressão 
da COX-2 é baixa ou indetectável em condições basais, sendo estimulada por 
mediadores inflamatórios (interleucina-1), fatores de crescimento, promotores 
tumorais (fator de necrose tumoral α e interferon-gama) e oncogenes. (23-25) Os 
efeitos protetores dos anti-inflamatórios não esteroidais, inibindo as ciclo-oxigenases 
e promovendo a redução da incidência do câncer do trato gastro-intestinal já foram 
demonstrados. (18, 23, 26)  
A expressão da COX-2 no epitélio colunar gástrico normal é baixa ou abaixo 
dos níveis de detecção. Entretanto, níveis elevados de RNAm de COX-2 e da 







A expressão da COX-2 também mostrou-se elevada no esôfago de Barrett e 
no adenocarcinoma do esôfago em comparação a controles de mucosa gástrica 
normal. (33-37) 
A importância da COX-2 na carcinogênese de tecidos gastro-intestinais está 
bem estabelecida, porém os mecanismos de ação ainda não estão completamente 
elucidados. (18, 23, 36, 38-40) Dentre estes, pode-se citar a inibição da apoptose e o 
estímulo do crescimento celular, a promoção da angiogênese, além do aumento do 
potencial invasivo e metastático. (18-21, 25, 30, 34, 41-43) 
Uma vez que a imuno-expressão da COX-2 está elevada no esôfago de 
Barrett e, é sabidamente associada a risco elevado de desenvolvimento do 
adenocarcinoma nos tecidos gastro-intestinais, o objetivo deste estudo foi estudar 
sua expressão na MGE e compará-la a imuno-expressão em biópsias de esôfago e 























2 REVISÃO DA LITERATURA 






2.1 Mucosa gástrica ectópica. 
Segundo Jabbari et al., a mucosa gástrica ectópica foi descrita pela primeira 
vez em 1805 por Schmidt, como um achado em exames de necropsias. (3) 
Posteriormente, em 1941, Rector e Connerley relataram prevalência de 4,5% de 
mucosa gástrica aberrante no terço superior do esôfago em necropsias realizadas 
em mil crianças. (44) 
A MGE é descrita como ilhota circular ou ovalada de mucosa de tonalidade 
avermelhada ou salmão, contrastando claramente com a mucosa esofágica rósea 
pálida (Figura 1), localizada no terço superior do esôfago, logo abaixo do 
cricofaríngeo, geralmente nas paredes lateral e posterior. (1-5, 8, 12, 45) A superfície lisa, 
aveludada e regular pode, algumas vezes, apresentar-se levemente deprimida ou 
elevada. O tamanho varia de 2 a 50 mm, apesar de na maioria das vezes ser inferior 
a 10 mm. (1-4, 8-10, 12, 13, 45) Seu maior eixo é quase sempre o longitudinal, porém pode 
estender-se transversalmente chegando a ocupar a luz do esôfago 
circunferencialmente. (1-3, 9) 
A prevalência da MGE no exame endoscópico varia bastante na literatura, 
sendo relatada de 0,1% a 4,9% dos casos, chegando a 10% em um estudo 
prospectivo. (1-10) Sugere-se que a variação observada na prevalência seja, 
provavelmente, decorrente da avaliação mais detalhada e cautelosa do esôfago 
cervical nos estudos prospectivos. (2, 3, 8, 12) 
A prevalência da MGE em estudos de necropsias atinge valores bem mais 
elevados, chegando a 21% em uma das séries. (46, 47) 
 












Geralmente estas ilhotas de mucosa são únicas (42 a 85%), mas podem 
ocorrer aos pares, geralmente em paredes opostas (9,1 a 50%) ou ainda mais 
raramente, em multiplicidade (5,5 a 14%). (1-5, 10-13, 45) 
A teoria da patogênese da MGE no esôfago cervical mais aceita, hoje, é a da 
má formação congênita. (1, 3, 4, 8, 11, 12, 45, 48) As hipóteses de que ela seja uma 
alteração adquirida, como o esôfago de Barrett (49) ou ainda, envolva patogenia mista 
são menos aceitas. (46) 






De La Pava et al. defenderam inicialmente uma teoria mista, na qual a 
agressão ao epitélio escamoso decorrente de trauma, regurgitação ou infecção, com 
perda de solução de continuidade da mucosa, seria seguida da cicatrização e 
substituição pelo epitélio gástrico ectópico presente como uma anomalia congênita 
na lâmina própria do esôfago cervical.(46) 
A teoria mais aceita é da MGE ser uma anomalia congênita. Durante o 
desenvolvimento embrionário, por volta da 4ª semana de gestação, o divertículo 
laringotraqueal surge na parede ventral do intestino anterior, caudalmente à faringe 
primitiva. O divertículo separa-se de modo gradual da porção dorsal do intestino 
anterior pelo aparecimento do septo traqueo-esofágico. Desta forma, ocorre a 
divisão do intestino anterior em uma porção ventral, primórdio da árvore respiratória, 
e uma porção dorsal, o esôfago (Figura 2). Inicialmente o esôfago é muito curto, mas 
alonga-se rapidamente, devido ao crescimento e descida do coração e pulmão, 
alcançando seu comprimento relativo final por volta da 7ª semana. O epitélio 
esofágico e as glândulas submucosas são derivados do endoderma. (50, 51) 
Aproximadamente na 10ª semana de gestação uma camada única de células 
colunares reveste o esôfago. No 5º mês de gestação, inicia-se a substituição do 
epitélio colunar pelo epitélio escamoso pseudo estratificado na porção média do 
órgão, progredindo bidirecionalmente para suas extremidades. (52) 
Segundo a teoria da má formação, nesta etapa, ocorre falha no processo, 
resultando em uma ilhota de mucosa colunar remanescente em uma das 
extremidades do órgão. (1, 3, 5) Existe, inclusive, questionamento se em alguns casos 
a epitelização colunar do esôfago distal não seria também decorrente deste 
processo. (1) 
 






Figura 2: Desenho esquemático do embrião durante a quarta (A) e quinta (B) 
semanas de gestação, demonstrando a formação do tubo digestivo e as 








Shah et al. avaliaram o perfil hormonal da MGE através de reação imuno-
histoquímica em 20 fragmentos de biópsia, descrevendo a presença de células 
imunoreativas para peptídeo vaso-ativo intestinal (VIP), somatostatina, gastrina e 
bombesina. (12) Puderam observar também que a gastrina e a bombesina foram 
encontradas mais comumente nos pacientes com MGE sintomáticos, enquanto a 
somatostatina, inibidora da secreção ácida, foi mais freqüente nos pacientes 
assintomáticos. (12) Posteriormente, em estudo semelhante Feurle et al. confirmaram 






a presença destes mesmos polipeptídios, encontrando ainda células imunoreativas 
para glucagon e polipeptídio pancreático. (11) 
Os achados destes dois trabalhos dão suporte à hipótese da teoria da 
anomalia congênita, uma vez que os polipeptídios gastrintestinais são positivos nas 
células da MGE, em especial o glucagon, que não é encontrado no estômago do 
adulto e está presente apenas no estômago humano durante sua fase embrionária.  
(11, 12)
 Feurle et al. sugeriram, inclusive, que a nomenclatura mais apropriada seria 
heterotopia gástrica embriogênica. (11) 
Os achados histopatológicos da MGE são semelhantes nos diversos 
trabalhos publicados. Na maioria dos casos, a mucosa da ilhota é do tipo fúndica, 
contendo células parietais, secretoras de ácido, porém, podem apresentar também 
padrão de mucosa cárdica ou ainda padrões mistos de mucosa. (1-5, 9, 11-13) O 
processo inflamatório é freqüentemente descrito na avaliação histológica da MGE, 
com predominância do infiltrado inflamatório crônico, porém com relatos de infiltrado 
inflamatório agudo em até 13,1% dos casos. (1-5, 9, 12) A presença de metaplasia 
intestinal é pouco comum na MGE, variando de 0 a 10,7% (1-5, 9, 12, 13) 
A avaliação histológica do tecido circundante, justaposto ao epitélio colunar 
da MGE, revelou epitélio escamoso normal em uma série de 16 casos (3) contra 
achados de esofagite crônica em 92,7% de 64 casos observados em outro estudo. (1) 
A conhecida afinidade do HP pelo tecido gástrico despertou em vários autores 
o interesse de estudar sua prevalência na MGE e os fatores preditivos da infecção 
neste tecido. Os primeiros estudos demonstraram taxas de positividade do HP na 
MGE inferiores a 20%. (5, 53, 54) Estudos um pouco mais recentes revelaram uma 
prevalência mais elevada de infecção, variando de 25 a 56,5%,  chegando a 






acometer 40 a 87,5% dos pacientes que apresentavam a bactéria no antro gástrico. 
(2, 4, 14)
 
O mecanismo de colonização da MGE pelo HP ainda não está 
completamente esclarecido. Suspeita-se que ela possa ocorrer durante a ingestão 
de alimentos contaminados. (14, 53) A participação do refluxo gastro-esofágico não 
está estabelecida, (14, 53), porém a co-infecção gástrica sugere que algum grau de 
refluxo deva ter importância. (14) 
Gutierrez et al. analisaram os possíveis fatores preditores da infecção pelo HP 
na MGE e após análise multivariada, identificaram que apenas a densidade do HP 
no estômago correlacionava-se com a infecção da MGE. Outros fatores tais como: 
idade, presença de hérnia hiatal, tipo de mucosa gástrica encontrada na MGE e 
doença do refluxo gastro-esofágico não estavam relacionados com a presença da 
bactéria. (14)  
A associação entre a colonização da MGE pelo HP e a presença e 
intensidade do processo inflamatório na mucosa também foi objeto de estudo, com 
resultados conflitantes. Borhan-Manesh et al. não identificaram correlação entre as 
variáveis acima. (53) Por outro lado Gutierrez et al. demonstaram, em análise 
multivariada, que a infecção pelo HP e o tipo de mucosa antral ou mista foram 
fatores preditivos do processo inflamatório agudo da mucosa, aumentando entre 
duas a três vezes suas chances de aparecimento, contudo sem diferença 
significante em relação ao processo inflamatório crônico. (14) 
A maioria dos estudos prospectivos mostrou que somente 6,2 a 20% dos 
pacientes com MGE apresentam sintomas tais como: desconforto na orofaringe, 
rouquidão, odinofagia, disfagia e sensação de queimação no terço superior do 
esôfago. (1, 3, 5-8) Ollyo et al. detectaram, em análise retrospectiva de 25 anos, que 






apenas 5,8% dos 211 pacientes com MGE queixavam-se de disfagia cervical. (55) 
Por outro lado, dois estudos também prospectivos, demonstraram taxa mais elevada 
de sintomas associados à MGE. Nestes estudos, 20 a 45% dos pacientes eram 
sintomáticos, porém sem diferença em relação aos pacientes sem MGE. (4, 12) 
Akbayir et al. identificaram maior prevalência da MGE em pacientes com 
laringite posterior associada ao refluxo proximal, comprovado por pHmetria, em 
comparação ao grupo controle (11,4% versus 1,6%). Os autores sugeriram que a 
MGE possa desempenhar papel na patogênese do refluxo proximal em pacientes 
com laringite posterior. (56) 
Para alguns autores, o tamanho da ilhota de MGE está relacionado ao 
desenvolvimento de sintomas. (1, 3) Entretanto, para outros, não há relação entre 
estas duas variáveis. (12) 
Alguns autores demonstraram a capacidade de produção de secreção ácida 
pela MGE. (3, 6, 57, 58) Em estudo com quatro pacientes, Hamilton et al. avaliaram tal 
capacidade através da aplicação de solução de vermelho congo a 1% na região da 
MGE após estímulo com pentagastrina. Observaram, depois de 3 a 5 minutos, o 
aparecimento de pontilhado enegrecido, que gradualmente tornou-se confluente, 
cobrindo toda a extensão da mucosa gástrica, confirmando a queda do pH abaixo de 
4,5 nesta região. (57) 
Jabbari et al. demonstraram a redução do pH em relação ao valor aferido no 
esôfago distal no mesmo paciente em duas de cinco lesões (40%) avaliadas por 
pHmetria após estímulo com pentagastrina. Contudo, esta constatação ocorreu de 
forma não controlada, pois os autores selecionaram as duas maiores lesões 
observadas na casuística para realizar a pHmetria, nas quais a secreção ácida foi 
comprovada. (3) 






Nakajima et al. aferiram o pH esofágico a cada 5 cm, a partir da transição 
esôfago-gástrica incluindo a MGE, sob visão endoscópica direta, através de eletrodo 
de pH acoplado à ponta do fibroscópio convencional. Realizaram ainda aplicação de 
vermelho congo a 2% na região da MGE. Encontraram redução do pH na região da 
mucosa ectópica em três de cinco pacientes (60%), não relacionada ao tamanho da 
ilhota. O teste do vermelho congo foi positivo em 80% dos casos. (6) 
Galan et al. confirmaram secreção ácida pela MGE por pHmetria ambulatorial 
prolongada em um paciente com MGE e sintomas de disfagia intermitente, tosse e 
rouquidão. Após supressão ácida com lansoprazol foi constatado o alívio dos 
sintomas e normalização da pHmetria prolongada. (58) 
Acredita-se que a produção de ácido pela MGE seja responsável pelo 
espasmo do cricofaríngeo e conseqüente disfagia cervical referida por alguns 
doentes. (57, 59) Rattner et al. descreveram um caso de disfagia cervical em paciente 
com MGE, no qual a manometria do esfíncter esofágico superior mostrou hipertonia 
assimétrica e déficit de relaxamento à deglutição, com melhora sintomática após 
tratamento com bloqueador H2, sugerindo acalasia do esfíncter secundária a 
secreção ácida produzida pela MGE. (59) 
Geralmente, pouca importância é dada ao diagnóstico de MGE, considerada 
na grande maioria das vezes um achado endoscópico de baixa relevância. (5, 48) A 
significância clínica está relacionada à sua capacidade de produção ácida, que pode 
causar desde sintomas até complicações que serão discutidas a seguir. 
A disfagia secundária à formação de anel, (9, 12, 45, 60-62) ou estenoses benignas 
(63-66)
 é uma destas complicações. Acredita-se que a produção ácida provoque 
inflamação e lesão da mucosa adjacente, e durante o processo de cicatrização 
ocorra o desenvolvimento da estenose. (9, 45, 65, 66) Segundo alguns autores as 






maiores lesões seriam capazes de produzir maior quantidade de ácido, levando a 
maior incidência de sintomas e complicações. (12, 65, 66) 
Ulceração da MGE já foi descrita, (67) complicada ou não por hemorragia, (68) 
fístula esôfago-traqueal (69) e perfuração (70). A presença de lesões polipóides 
hiperplásicas (71-73) ou adenomatosas também foram descritas. (74) 
O adenocarcinoma corresponde de 1 a 2,7% das neoplasias do esôfago 
cervical. (75) O adenocarcinoma de esôfago está associado a MGE quando há 
presença de glândulas gástricas ao redor do tumor e ausência de epitélio escamoso 
circundando o mesmo. Desde a primeira descrição feita por Carrie, em 1950, 
conseguimos encontrar 23 casos relatados na literatura, (75-94), entretanto o risco de 
desenvolvimento do adenocarcinoma na MGE ainda permanece indeterminado. 
A maioria dos pacientes descritos com adenocarcinoma do esôfago cervical 
associado a MGE é do sexo masculino (90%), com média de idade de 61,2 (37 a 79) 
anos. A principal queixa foi a disfagia (11/13 casos, 84,6%). O aspecto 
macroscópico da lesão foi ulcerado em 50%, protruso em 35% e polipóide em 15%. 
O tamanho do tumor variou de 19 a 70 mm, com média de 38,7 mm. A disseminação 
submucosa não é a forma mais comum. Em geral, ocorre penetração transversal 
através da parede esofágica. (79) A invasão esteve limitada à mucosa em apenas 
10% dos pacientes, acometeu a submucosa em 25%, a muscular própria também 
em 25% e a adventícia em 40%. O tratamento foi cirúrgico em 15 casos (69,5%), 
endoscópico em dois (8,6%) e a radioterapia foi realizada em 3 casos 13%. Não há 
documentação dos possíveis fatores de risco para o desenvolvimento tumoral, 
porém tabagismo e etilismo estiveram presentes na maioria dos casos relatados. (75-
94)
 






Ao contrário do esôfago de Barrett, a transformação maligna da MGE é rara, 
e os fatores de risco para sua ocorrência, ainda não estão bem estabelecidos. Faz-
se necessário, portanto, estudar os fatores possivelmente associados a tal evolução. 
A prevalência de esofagite erosiva, hérnia hiatal e esôfago de Barrett nos 
pacientes com MGE não foi maior do que na população geral na maioria dos 
estudos, corroborando para a teoria da patogênese congênita a despeito da hipótese 
de metaplasia de mucosa adquirida. (1-4, 8, 45, 55) Apesar disto, Jacobs e Dehou 
demonstraram maior prevalência de esofagite erosiva neste grupo com diferença 
significante (27,3% versus 11,4%). (5) Feller e Weaver demonstraram maior 
prevalência de hérnia hiatal e doença ulcerosa nos pacientes com MGE, porém sem 
diferença em ambos os casos. (7) 
Outros estudos sugeriram que a incidência de lesões pépticas 
gastroduodenais seja mais elevada nos portadores de MGE. (2, 5, 7) Maconi et al. 
observaram 27,8% de lesões gastroduodenais neste grupo de pacientes, porém, não 
houve comparação com grupo controle. (2) Jacob et al. também encontraram elevado 
número de lesões gastroduodenais nos pacientes com MGE (15,2% versus 6,1%), 
porém sem alcançar diferença significante. (5) 
A correlação entre a MGE e o esôfago de Barrett tem sido pesquisada há 
algum tempo. Diferentes aspectos foram estudados, entretanto, os resultados são 
contraditórios. Bogomoletz et al. compararam o padrão de imuno-expressão das 
mucinas na MGE, no esôfago de Barrett e no divertículo de Meckel. Identificaram a 
expressão de mucinas ácidas pela MGE no esôfago cervical com padrão 
semelhante ao Barrett e distinto do divertículo de Meckel (apenas mucinas neutras). 
Os autores sugeriram correlação fisiopatológica com o esôfago de Barrett. Sem 






descartar a teoria da anomalia congênita, reforçaram a idéia de uma teoria mista, 
com sobreposição do componente adquirido em uma alteração congênita. (15) 
Em estudo comparativo do perfil hormonal destas duas entidades, Shah et al. 
encontraram diferenças no padrão hormonal imunoreativo de suas células. Enquanto 
na MGE foi descrita a presença de células imunoreativas para VIP, somatostatina, 
gastrina e bombesina, no esôfago de Barrett não houve expressão de nenhuma 
delas. (12) 
Feurle et al. demonstraram que apenas a mucosa do esôfago de Barrett 
apresentou células com imunoreatividade para neurotensina. Por outro lado, 
somente a MGE expressou positividade para gastrina, concluindo não haver relação 
embrionária entre as duas mucosas. (11) 
Mais recentemente, Avidan et al. conduziram estudo prospectivo de caso-
controle com objetivo de identificar fatores clínicos e epidemiológicos 
correlacionados com a MGE. (16) A prevalência da MGE foi de 1,1%. Após análise de 
regressão logística multivariada, encontraram associação significante com o esôfago 
de Barrett, hérnia hiatal e úlcera gástrica. Os autores interrogam se a MGE e o 
Barrett não compartilhariam a mesma etiologia embriogênica. (16) 
Lauwers et al. identificaram na MGE um padrão de imuno-expressão das 
citoqueratinas CK-7 e CK-20 e da mucin core protein (MUC) semelhante ao do 
esôfago de Barrett. Os autores discutiram a possibilidade das duas entidades 
compartilharem a mesma patogenia no indivíduo adulto, sugerindo que a MGE seja 
uma condição adquirida.  Seu aparecimento ocorreria em resposta a estímulos 
externos agressores, durante a cicatrização, a partir das glândulas submucosas, 
como no esôfago de Barrett. Neste caso, o epitélio da MGE seria na verdade, um 
epitélio metaplásico. (95) 






A imuno-expressão das citoqueratinas CK-7 e CK-20 havia sido pesquisada 
anteriormente por Chatelain et al., que já haviam demonstrado o mesmo padrão de 
expressão no esôfago de Barrett, na metaplasia da MGE e no adenocarcinoma a ela 
associada. (93) 
O tratamento clínico com inibidores da secreção ácida pode ser indicado para 
os pacientes cujos sintomas sejam pertinentes com o diagnóstico de MGE, ou na 
presença de complicações tais como a ulceração local. Existem relatos de sucesso 
no alívio sintomático e cicatrização de lesões associadas à MGE, com o uso de 
bloqueadores dos receptores H2, (3, 5, 6, 12, 57, 65, 69, 96) inibidores de bomba de prótons, 
(48, 58, 60, 61, 67, 68, 97)
 antiácidos (96) e sucralfato (66).  
O tratamento endoscópico está restrito ao manejo das complicações 
associadas a MGE, como por exemplo, na presença de lesões polipóides (71, 72), 
dilatação de anéis (12, 60, 61) ou estenoses (64-66, 87).  
McBride et al. descreveram um caso de MGE circunferencial com 3 cm de 
extensão complicada por estenose. Após falha da dilatação endoscópica combinada 
com bloqueador H2 e inibidor de bomba de prótons o paciente foi submetido a 
eletro-coagulação da lesão com Heater Probe associada ao uso 60 mg/dia de 
omeprazol. Após 6 sessões, realizadas em intervalos de 2 semanas, houve 
substituição completa do epitélio gástrico por epitélio escamoso, confirmada por 
estudo histológico. O paciente permaneceu assintomático por 15 meses. (64) 
Hirayama et al. relataram um caso de adenocarcinoma na MGE tratado por 
mucosectomia endoscópica. (80) O tratamento cirúrgico fica reservado para os casos 
das estenoses refratárias ao tratamento endoscópico, (63) perfurações (70) e na 
presença do adenocarcinoma associado a mucosa ectópica. (75-78, 81-83, 88) 
 






2.2 A enzima ciclo-oxigenase e o metabolismo do ácido araquidônico. 
A ciclo-oxigenase é uma enzima fundamental na produção das 
prostaglandinas, que são sintetizadas a partir de um substrato comum, o ácido 
araquidônico (AA). (17) 
A síntese das prostaglandinas ocorre em 3 etapas: mobilização do AA, sua 
conversão em prostaglandina G2 (PGG2), que por sua vez é transformada em 
endoperóxido de prostaglandina (PGH2)e por último, a redução do PGH2 naquelas 
que são consideradas as prostaglandinas ativas (PGD2, PGE2, PGF2α) e na 
prostaciclina (PGI2). (17) 
O AA é um ácido graxo poliinsaturado, composto por 20 átomos de carbono 
(ácido 5,8,11,14-eicosatetraenóico), proveniente de fontes alimentares ou da 
conversão do ácido linoléico, um ácido graxo essencial. (23, 98) O “pool” de AA 
encontra-se esterificado nas cadeias de carbono dos fosfolipídios de membrana, na 
posição do carbono 2, particularmente do fosfatidilinositol e da fosfatidilcolina. (17, 99) 
O AA deve ser liberado dos fosfolipídios para sua utilização intracelular na produção 
dos lipídeos conhecidos como eicosanóides (prostaglandinas, tromboxanes e 
leucotrienos). Em resposta a um estímulo fisiológico, físico ou farmacológico, as 
fosfolipases celulares (Fosfolipase A2 ou Fosfolipase C) degradam o fosfatidilinositol 
e a fosfatidilcolina até o ácido araquidônico.  
O AA é então convertido aos eicosanóides por duas vias principais: a da ciclo-
oxigenase e da lipoxigenase. As prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2α) e PGI2 e 
tromboxanes são formadas na primeira e os leucotrienos na última (Figura 3). (17, 98, 
99)
 






A via da lipoxginase envolve a conversão do AA em derivados hidroperóxidos 
(HPETE) que serão utilizados na formação dos leucotrienos e lipoxinas, 
sabidamente imuno-moduladores da hipersensibilidade e inflamação (Figura 3). (100)  
As PGs são sintetizadas virtualmente em todos os tecidos humanos e podem 
atuar de forma parácrina ou autócrina. (17, 23, 98) A PGH2 é o substrato para produção 
da prostaciclina, tromboxanas (TXA) e das prostaglandinas mais estáveis (PGD2, 







Figura 3: Metabolismo do ácido araquidônico. Adaptado de Kumar et al. (101) 
 
 







As respostas teciduais das PGs são mediadas por receptores de membrana 
acoplados a proteínas reguladoras dependentes do nucleotídeo guanina, 
promovendo alterações na concentração intracelular de adenosina monofosfato 
cíclico (AMPc) e cálcio. A despeito da similaridade do mecanismo de ação, cada PG 
tem um efeito biológico distinto. Teoricamente, a resposta de uma PG pode ser 
diferente em tecidos diferentes dependendo do tipo de receptor expressado. (17, 23, 24) 
O papel das PGs na modulação da inflamação engloba a dilatação arterial e o 
extravasamento de proteínas plasmáticas e de leucócitos. A resposta vascular inicial 
após estímulo pró-inflamatório ocorre com vasodilatação e formação de edema 
decorrentes da liberação local de vários mediadores moleculares, que incluem além 
das PGs a histamina, a serotonina e a bradicinina, os quais apresentam efeito 
sinérgico. Ainda, referente ao processo inflamatório, há evidências de que as PGs 
sensibilizem receptores de dor via neurônios central e periférico. (24) 
As ações biológicas das PGs no TGI são diversas. Elas podem modular o 
fluxo sangüíneo, algumas com propriedades vasoconstritoras e outras vasodilatoras, 
anteriormente descritas. São importantes moduladoras da secreção gástrica de 
bicarbonato e a PGE2 é sabidamente inibidora da secreção ácida mediada pela 
histamina. As PGs também desempenham papel na resposta imunológica, incluindo 
a proliferação celular do TGI e a regulação da síntese de potentes mediadores pró-
inflamatórios, como por exemplo, a interleucina-1. (98) 
Os receptores de PGE1 e PGE2 estão bem caracterizados no TGI, com sua 
capacidade de inibir tanto a secreção ácida quanto à de pepsina bem documentada, 
ambas induzidas por secretagogos como a pentagastrina e histamina. (23, 98) 






As PGE2 e PGI2 têm capacidade citoprotetora na mucosa gástrica. Vários 
mecanismos de citoproteção são sugeridos, mas nenhum deles ainda é aceito como 
inequívoco e resultados contraditórios são descritos por alguns autores. Dentre eles, 
pode-se citar o aumento do fluxo sanguíneo, elevação da secreção de muco e 
bicarbonato, manutenção da integridade endotelial, redução da contratilidade 
gástrica, inibição da secreção dos granulócitos e estabilização das membranas de 
mastócitos e lisososomas. (98) Já foi demonstrada a capacidade das PGE2 e PGI2 de 
inibir a produção de radicais livres e liberação enzimática pelos neutrófilos. (98) As 
PGs são também importantes na carcinogênese ao modularem a proliferação 
celular, apoptose e angiogênese. (18-21) 
 
2.3 A enzima ciclo-oxigenase e o trato gastro-intestinal. 
A ciclo-oxigenase é a enzima responsável pela conversão do AA em PG, 
TXA2 e PGI2. Pelo menos duas isoformas foram identificadas nos seres humanos, a 
COX-1 e COX-2, que dividem 60% de homologia na cadeia de aminoácidos e têm 
atividades enzimáticas similares. (22) 
A COX-1 é uma enzima constitutiva dos tecidos gastro-intestinais, à qual é 
atribuída a função de manutenção da integridade celular, através da síntese das PG 
envolvidas na proteção tecidual. (23, 24)  Seus níveis não se alteram em resposta a 
estímulos tais como citocinas e fatores de crescimento. (23) 
Ao contrário, a expressão da COX-2 é baixa ou indetectável na maioria dos 
tecidos em condições basais, sendo estimulada por mediadores inflamatórios 
(interleucina-1), fatores de crescimento, promotores tumorais (fator de necrose 
tumoral α e interferon-gama) e oncogenes. (23-25) Por outro lado, glicocorticóides e 
interleucina-10 são capazes de inibir a indução da COX-2. (23, 24 ) O óxido nítrico 






estimula a síntese de prostaglandinas in vitro, provavelmente, pela via da ciclo-
oxigenase. (23, 24) 
A resposta inflamatória no TGI é um processo dinâmico integrado e modulado 
por uma grande variedade de mecanismos celulares e hormonais, que incluem 
peptídeos solúveis como as citocinas, metabólitos ativos do oxigênio, fator de 
ativação plaquetária, produtos do metabolismo bacteriano e eicosanóides. Em 
experimentos animais de modelos de inflamação, a expressão e atividade da COX-2 
estiveram marcantemente alteradas, enquanto os níveis da proteína COX-1 
mantiveram-se inalterados nestes casos. (23) 
Várias linhas de pesquisa demonstraram o efeito protetor dos anti-
inflamatórios não esteroidais, promovendo a redução da incidência do câncer 
colorretal. O mecanismo de proteção ainda não foi completamente esclarecido, 
porém acredita-se que uma alteração no metabolismo do AA, através da inibição da 
COX-2 pelo anti-inflamatório esteja envolvida. (18, 23, 26)  
A mucosa gástrica normal expressa quase que exclusivamente a isoforma 
COX-1. A expressão da COX-2 na mucosa gástrica normal é baixa ou abaixo dos 
níveis de detecção. Por outro lado, níveis elevados de RNAm de COX-2 e aumento 
da expressão desta enzima, ao estudo imuno-histoquímico, têm sido detectados em 
espécimes de adenocarcinoma gástrico, principalmente no tipo intestinal. (25-32, 102) 
Wilson et al. evidenciaram níveis significantemente elevados de RNAm da 
COX-2 e imuno-expressão desta proteína no esôfago de Barrett, em comparação a 
controles pareados de mucosa gástrica normal. (33) 
Apesar da maioria dos estudos demonstrarem o aumento da expressão da 
COX-2 no esôfago de Barrett, Zimmermann et al. evidenciaram imuno-expressão 
aumentada da COX-2 no adenocarcinoma do esôfago, porém não encontrando o 






mesmo achado no Barrett. No mesmo estudo observaram ainda elevada 
imunoreatividade da COX-2 no carcinoma espino-celular. (103) 
Shirvani et al. encontraram expressão fraca da COX-2 no epitélio esofágico e 
duodenal normais, porém com expressão aumentada no esôfago de Barrett, na 
displasia a ele associada e no adenocarcinoma de esôfago. Neste trabalho, ácidos e 
sais biliares induziram aumento significante da expressão da COX-2 em cultura de 
células de Barrett, atenuado pelo uso de inibidores seletivos da COX-2. (35) 
No estudo de Kandil et al. o nível de RNAm da COX-2 foi indetectável na 
mucosa esofágica normal, enquanto 41% dos pacientes com esôfago de Barrett 
expressaram positivamente a proteína. Não houve diferença de expressão entre os 
pacientes com e sem displasia. (37) 
Buskens et al. encontraram expressão fraca ou ausente da COX-2 no epitélio 
esofágico normal, 50% de positividade no esôfago de Barrett e 98,6% no 
adenocarcinoma do esôfago. Observaram ainda que a expressão da proteína esteve 
associada à maior incidência de metástase à distância e recorrência local da 
doença, bem como redução significativa da sobrevida. (102) 
Lagorce et al. demonstraram, por estudo imuno-histoquímico, maior 
expressão da COX-2 no esôfago de Barrett e adenocarcinoma associado, em 
comparação a mucosa do esôfago normal. (36) Nos casos de Barrett, a expressão da 
COX-2 foi observada em 91% daqueles sem displasia, 94% nos com displasia, e 
97% nos adenocarcinomas. A expressão da COX-2 foi mais elevada na mucosa do 
esôfago de Barrett com e sem displasia e adenocarcinoma em comparação ao 
epitélio esofágico normal, entretanto sem diferença entre eles. Assim, como os 
autores do trabalho anteriormente citado, este grupo sugere que a proteína COX-2 
deva representar seu papel precocemente na metaplasia do Barrett.  (36) 






O aumento da expressão da COX-2 no esôfago de Barrett e adenocarcinoma 
do esôfago também foi confirmado no estudo de Morris et al. Contudo, ao contrário 
do estudo de Lagorce et al. encontraram expressão progressivamente mais elevada 
de acordo com o grau de displasia. (104) 
Na resposta ao refluxo gastro-esofágico, a patogênese do adenocarcinoma 
do terço distal do esôfago envolve a seguinte seqüência de eventos: substituição do 
epitélio escamoso normal por epitélio colunar metaplásico (esôfago de Barrett) e 
progressão da metaplasia colunar para displasia até o adenocarcinoma. (26, 104) 
Muitos autores acreditam que a COX-2 tenha papel importante nesta seqüência, 
atuando de forma direta nos fatores celulares que serão discutidos a seguir. (18, 26, 36, 
37, 104)
 O aumento da expressão da COX-2 e seu papel no desenvolvimento do 
adenocarcinoma de esôfago foi confirmado por vários autores. (35, 36, 103-106) 
A importância da COX-2 na carcinogênese de tecidos gastro-intestinais está 
bem estabelecida, porém os mecanismos de ação envolvidos ainda não estão 
completamente esclarecidos. (18, 23, 34, 36, 38-42, 107) Há evidências de que a inibição da 
apoptose e a promoção do crescimento celular, estímulo da angiogênese, além de 
aumento do potencial invasivo e metastático estejam envolvidos. (18-21, 25, 30, 34, 41-43) 
Tsujii et al. demonstraram in vitro que as células que expressam COX-2 são 
resistentes a apoptose, e apresentam aumento da expressão do gene bcl-2 
(supressor da apoptose celular). (42) 
Sheng et al. utilizando a PGE2 e um inibidor seletivo da COX-2 também 
evidenciaram in vitro que a COX-2 é capaz de inibir a morte celular programada em 
células intestinais epiteliais. Observaram ainda, que a PGE2 além de inibir a 
apoptose celular induziu a expressão do gene bcl-2. (20) Recentemente Chen et al. 
encontraram expressão bastante elevada da COX-2 e do gene bcl-2 no 






adenocarcinoma gástrico, reforçando a hipótese de que a COX-2 deva regular a 
expressão do gene supressor da apoptose celular. (30) 
A inibição seletiva da COX-2 foi capaz de levar a supressão da proliferação 
celular e aumentar apoptose em estudos in vitro com células do adenocarcinoma 
associado ao esôfago de Barrett, que expressam positivamente a COX-2. (34, 107) 
O aumento da agressividade e do poder metastático das células tumorais 
positivas para COX-2 foi atribuído, por Tsujii et al., à modulação da adesão celular. A 
expressão das proteínas de adesão está sabidamente reduzida nas células positivas 
para COX-2, o que pode promover a redução da adesão celular e aumentar seu 
potencial invasivo. (42) Outro mecanismo provavelmente envolvido é a ativação das 
metaloproteinases 1 e 2, enzimas capazes de digerir a matriz de colágeno da 
membrana basal, estimulando a disseminação neoplásica. (43) 
Estimulados pela evidência de que o crescimento tumoral é diretamente 
dependente da irrigação vascular, Tsujii et al. demonstraram in vitro que a COX-2 é 
a enzima reguladora da angiogênese no câncer colorretal, através do estímulo a 
migração endotelial e formação vascular. (18) A correlação entre a expressão da 
COX-2 no adenocarcinoma do esôfago e a maior produção de fatores de 
crescimento endotelial (VEGF-A) e linfático (VEGF-C) foi confirmada posteriormente. 
(41)
 
Estudos populacionais demonstraram que o uso de anti-inflamatório foi capaz 
de reduzir a incidência e a mortalidade do câncer de esôfago. (108, 109) A redução dos 
óbitos esteve relacionada à regularidade e tempo de uso da medicação. (109) 
A associação da expressão da COX-2 com a infecção pelo HP foi estudada 
por diversos autores. Em estudo in vitro com células gástricas, o HP promoveu 
elevação dos níveis de RNAm de COX-2 e na produção de PGE2 pela ciclo-






oxigenase. (110) A expressão da COX-2 foi negativa na mucosa gástrica normal não 
colonizada pelo HP, enquanto sua imuno-expressão esteve aumentada na gastrite 
associada ao HP e lesões gástricas ulceradas. (111) Sung et al. encontraram maior 
expressão da COX-2 em espécimes de biópsias de pacientes infectados pelo HP 
com gastrite crônica ativa, gastrite atrófica, metaplasia intestinal e adenocarcinoma 
gástrico. Esta expressão foi superior à dos controles não-infectados, porém sem 
diferença significante entre os grupos. (31) 
Acredita-se que o HP contribua para o aumento da expressão da COX-2 
através da liberação de substâncias que levam à transcrição da enzima ou ao 
estímulo da produção de citocinas pró-inflamatórias, estas, por sua vez, capazes de 
estimular a transcrição da enzima e estabilização do RNAm. (25) 
Em estudo realizado por Yu et al. a expressão da COX-2 foi 
significativamente superior nos casos de metaplasia intestinal ou displasia 
associados à infecção pelo HP, do que naqueles sem a bactéria. (32) 
A associação da expressão da COX-2 e a presença do refluxo gastro-
esofágico foi estudada por Hanoui et al. Estes autores sugeriram que a expressão 
da COX-2 no epitélio esofágico normal fosse modulada pela exposição ácida em 
pacientes com sintomas de refluxo gastro-esofágico, uma vez que a expressão da 
proteína foi significativamente mais acentuada neste grupo de pacientes. No 
entanto, não observaram correlação com a presença de esofagite endoscópica ou 
histológica. (112) 
Até o momento, não foi possível estabelecer uma associação clara da 
mucosa gástrica ectópica com o esôfago de Barrett, bem como nenhuma evidência 
de que exista risco elevado de malignização. Assim, não há indicação formal da 
realização de biópsias da lesão bem como não há orientação a respeito do seu 






seguimento. Avaliar a imuno-expressão da COX-2 na MGE, proteína 
comprovadamente elevada no esôfago de Barrett e com associação bem 
estabelecida com a carcinogênese nos tecidos gastro-intestinais, motivou a 






























1- Avaliar a imuno-expressão da proteína COX-2 em biópsias de mucosa 
gástrica ectópica do esôfago cervical e compará-la a imuno-expressão da mesma 
proteína em biópsias do esôfago distal, antro e corpo gástrico normais e do esôfago 
de Barrett. 
 
2- Avaliar a prevalência da mucosa gástrica ectópica no esôfago cervical na 



















4 CASUÍSTICA E MÉTODO 








Foram avaliados prospectivamente os pacientes submetidos à endoscopia 
digestiva alta (EDA) no Setor de Endoscopia Digestiva da Disciplina de 
Gastroenterologia da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), no período de 
agosto de 2001 a maio de 2002. Os exames realizados em caráter de urgência 
foram excluídos. 
O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP 
(Anexo). Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido 
antes da inclusão no estudo. 
O esôfago cervical foi avaliado cuidadosamente à procura de ilhotas de MGE. 
Os dados demográficos dos pacientes (sexo e idade), sintomas que os levaram à 
realização do exame endoscópico, os dados da endoscopia propriamente dita e 
características da MGE (tamanho e número) foram registrados no momento do 
exame. Os pacientes com MGE foram submetidos à pesquisa do HP por teste ultra-
rápido da urease (113) em fragmento de biópsia do antro gástrico. O fragmento de 
biópsia da MGE foi encaminhado para avaliação histológica no Departamento de 
Patologia da UNIFESP. 
O grupo das amostras de tecidos normais e o grupo com esôfago de Barrett 
foram obtidos por levantamento do banco de dados do Setor de Endoscopia e do 
Departamento de Patologia. Para o grupo com mucosas normais, foram 
selecionados retrospectivamente indivíduos com características demográficas 
comparáveis ao grupo da MGE, encaminhados ao serviço de endoscopia no período 
do estudo, que apresentavam exame endoscópico normal e que haviam sido 
submetidos à biópsias do esôfago distal, antro e corpo gástrico por solicitação do 
médico assistente. Na seleção dos pacientes com esôfago de Barrett foi utilizado o 







Banco de dados do Departamento de Patologia, do qual foram extraídos também 
pacientes com características demográficas comparáveis e diagnóstico histológico 
confirmado sem evidência de displasia. Em todos os grupos, os cortes histológicos 
foram adquiridos dos blocos de parafina do arquivo do Departamento de Patologia 
da UNIFESP.  
O fragmento da biópsia da MGE foi submetido à avaliação histológica, quanto 
ao tipo de epitélio presente e à colonização pelo HP, além do estudo imuno-
histoquímico, como será descrito adiante. Os fragmentos dos grupos controle e 
esôfago de Barrett foram revisados para confirmação do diagnóstico histológico e 
encaminhados para avaliação imuno-histoquímica. 
 
4.2 Método. 
4.2.1 Avaliação endoscópica. 
A EDA foi realizada segundo técnica habitual em todos os pacientes, após 
jejum de pelo menos 8 horas, utilizando anestesia tópica com “spray” de lidocaína na 
orofaringe, dimeticona por via oral e sedação endovenosa com doses 
individualizadas de midazolam, diazepam e meperedina. Os exames endoscópicos 
foram realizados com videogastroscópios de visão frontal. 
 
4.2.2 Diagnóstico da infecção pelo HP com o teste ultra-rápido da 
urease. 
Durante o exame endoscópico a pesquisa do HP foi realizada pelo teste ultra-
rápido da urease nos pacientes com diagnóstico de MGE em fragmentos de biópsia 
do antro gástrico. (113) Este teste foi preparado diariamente e imediatamente antes do 
início do exame endoscópico, adicionando-se em frasco de vidro, 1 mL de água 







destilada, 0,1g de uréia a 10% e duas gotas de vermelho de fenol a 1%. A solução 
preparada apresentava cor amarelada. Após a retirada dos fragmentos, eles eram 
imediatamente submersos nesta solução à temperatura ambiente. O teste foi 
interpretado como positivo quando ocorria mudança na coloração da solução do 
amarelo para o tom róseo ou vermelho em tempo inferior a cinco minutos. 
 
4.2.3 Análise histológica dos fragmentos de biópsias de mucosa gástrica 
ectópica. 
 Os cortes histológicos da MGE foram submetidos à coloração com 
hematoxilina-eosina (HE) e Giemsa modificado (114), conforme descrição no Anexo 2 
e 3, todas elas revisadas por um único patologista. 
 Os parâmetros avaliados nestas lâminas foram os seguintes: 
 Tipo de mucosa gástrica encontrado: fúndica (compostas por células 
parietais, principais e secretoras de muco), antral (predomínio de 
células mucosas), ou mista; (115) 
 Presença de metaplasia intestinal; 
 Processo inflamatório agudo: ausente (-) ou presente (1 a 3+), segundo 
a seguinte graduação: (1+) atividade em até 1/3 do número de 
glândulas presentes no fragmento da biópsia; (2+) atividade em até 2/3 
do número de glândulas; (3+) atividade em todas as glândulas; 
 Processo inflamatório crônico: ausente (-) ou presente (1 a 3+), 
segundo a seguinte graduação: (1+) atividade em até 1/3 do número de 
glândulas presentes no fragmento da biópsia; (2+) atividade em até 2/3 
do número de glândulas; (3+) atividade em todas as glândulas; 
 Presença do Helicobacter pylori; 







4.2.4 Avaliação imuno-histoquímica. 
O anticorpo utilizado para localização da proteína COX-2 foi a imunoglobulina 
IgG monoclonal anti-COX-2 contra antígeno humano obtida em camundongo 
(DAKO, Glostrup, Denmark) na diluição de 1:100. 
 O método de imuno-histoquímica, descrito no Anexo 4, para detecção da 
expressão da COX-2 foi empregado em um total de 52 amostras de biópsias, 
incluindo as lâminas do grupo da MGE, controles e esôfago de Barrett.  
O método adotado para a reação imuno-histoquímica foi da estreptavidina-
biotina-peroxidase, o qual utiliza três reagentes e é baseado na capacidade da 
estreptavidina ligar-se a biotina. O primeiro reagente utilizado é o anticorpo primário 
específico para o antígeno a ser localizado, enquanto o segundo reagente, 
representado pelo anticorpo secundário conjugado à biotina com capacidade para 
ligar-se especificamente ao anticorpo primário. O terceiro é o complexo peroxidase 
conjugado à biotina associada a estreptavidina. Ao final, utilizou-se um substrato e 
agente cromogênico, que permite visualizar o antígeno, devido à formação de um 
precipitado marrom estável na região correspondente ao citoplasma da célula. 
 
4.2.5 Interpretação das reações imuno-histoquímicas. 
 Os dados foram categorizados através do sistema de escore descrito por 
Yamauchi et al. baseado na intensidade da reação e extensão da área corada. (38) A 
intensidade da reação e a extensão da área positiva (extensão da área corada) 
foram pontuadas, da seguinte forma: (38) 
Intensidade da reação: 
1 - Fraca 
2 - Moderada 







3 - Forte 
Extensão da área positiva: 
0 - menos de 10% 
1 - 10 a 40% 
2 - 40 a 70% 
3 - acima de 70% 
No cálculo do escore de avaliação da imuno-expressão da COX-2 a 
pontuação da intensidade da reação foi multiplicada pela extensão da coloração 
gerando resultados de 0 a 9. As reações que obtiveram escore igual ou maior a 3 
foram consideradas positivas e aquelas com valor menor que 3 foram ditas 
negativas.  
O controle positivo foi um fragmento de adenocarcinoma de esôfago com 
expressão da proteína COX-2 sabidamente positivo em avaliação prévia. 
 
4.3 Análise estatística. 
 A análise descritiva dos dados foi realizada pelo cálculo das medidas (médias 
e desvio padrão) e, também, pela construção de gráfico tipo Box-Plot. 
A análise estatística das variáveis categóricas e numéricas foi realizada 
respectivamente pela utilização do teste “t” de Student e do teste exato de Fischer, 
executados no programa R 2.2.1. (116) Considerou-se diferença estatística 


































5.1 Características gerais da amostra estudada. 
Foram avaliados prospectivamente 1327 pacientes encaminhados ao Setor 
de Endoscopia da Disciplina de Gastroenterologia da UNIFESP para realização de 
endoscopia digestiva alta diagnóstica, por indicações diversas, entre agosto de 2001 
e maio de 2002. A média de idade do grupo foi de 48,3 (14 a 89) anos, com desvio 
padrão de 18,7 anos e a distribuição por sexo mostrou 725 mulheres e 602 homens. 
Na amostra analisada foram encontrados 14 casos de MEG (1,1%). O grupo 
portador de MGE foi constituído por 8 homens e 6 mulheres, com média de idade de 
47,4 anos (22 a 84) e desvio padrão de 18,8 anos (Tabela 1). 
O grupo de amostras de tecidos normais foi constituído por 10 fragmentos de 
biópsia de esôfago e estômago endoscopicamente normais, adquiridos de 6 
pacientes do sexo feminino e 4 do masculino, com média de idade de 54,5 anos (24 
a 67) e desvio padrão de 14,9 anos. O grupo do esôfago de Barrett também foi 
formado por 10 pacientes, com diagnóstico histológico confirmado, sendo 4 do sexo 
feminino e 6 do masculino, com média de idade de 54,9 anos (32 a 71) e desvio 
padrão de 15,7 anos (Tabela 1). 
Nenhum paciente dos três grupos referiu uso regular de anti-inflamatório não 









Tabela 1: Características gerais de pacientes com mucosa gástrica ectópica, 
mucosa normal de esôfago, antro e corpo gástricos e esôfago de Barrett. 
 
 













































5.2 Achados endoscópicos nos pacientes com mucosa gástrica ectópica 
avaliados no estudo. 
Os achados endoscópicos nos pacientes estudados estão resumidos na 
Tabela 2. 
 
Tabela 2: Achados endoscópicos observados na amostra de 1327 pacientes 
submetidos à endoscopia digestiva alta no período de agosto de 2001 a maio 
de 2002. 
 
Diagnóstico endoscópico N Porcentagem (%) 
Gastrite 443 33,4 
Exame normal 247 18,6 
Úlcera duodenal ativa/cicatrizada 203 15,3 
Esofagite 184 13,9 
Hipertensão portal* 177 13,3 
Duodenite 106 7,9 
Hérnia hiatal 102 7,7 
Úlcera gástrica ativa ou cicatrizada 77 5,8 
Cirurgia do TGI** 70 5,3 
Outros*** 91 6,8 
Neoplasia gástrica 19 1,4 
Mucosa gástrica ectópica 14 1,1 
Esôfago de Barrett 12 0,9 
Neoplasia de esôfago 11 0,8 
Lesão submucosa do TGI 08 0,6 
Outras neoplasias**** 06 0,4 
*Hipertensão portal incluiu: varizes de esôfago-gástricas, gastropatia congestiva. 
**Cirurgia do TGI incluiu: gastrectomia e cirurgia de válvula anti-refluxo. 
***Outros incluiu: xantelasma, pâncreas ectópico, pólipos gástrico e/ou duodenal, esofagite 
infecciosa, megaesôfago e metaplasia intestinal.  








A maioria dos pacientes (71,4%) apresentava apenas uma ilhota de MGE, em 
três casos (21,4%) foram identificadas duas e somente um paciente (7,2%) 
apresentava três (Tabela 3). O tamanho das ilhotas variou de 2 a 20 mm, com média 
de 6,5 mm (Tabela 3). Todas as ilhotas de MGE apresentavam-se como áreas de 
mucosa avermelhada, lisa, regular e bem delimitada, sem ulcerações ou estenoses 
associadas. 
Dentre os 14 casos de MGE, 8 pacientes apresentavam também gastrite, 4 
úlcera duodenal ativa ou cicatrizada, 3 esofagite, 2 hérnia hiatal, 1 hipertensão portal 
e 1 xantelasma no esôfago (Tabela 3). Não foi encontrado nenhum caso de esôfago 
de Barrett associado. 
Os pacientes com MGE apresentaram achados endoscópicos sugestivos de 
doença do refluxo esôfago-gástrico (hérnia hiatal, esofagite e esôfago de Barrett) em 
28,6% dos casos (4/14), enquanto na amostra geral a prevalência destes achados 
foi de 18,9% (248/1313). Avaliamos se tais alterações haviam sido mais freqüentes 
no grupo da MGE em comparação a amostra geral, porém não houve diferença 
estatística (p = 0,16). 
Na amostra geral, o teste ultra-rápido da urease foi realizado no antro gástrico 
em 463 exames (34,9%), nos quais havia indicação de pesquisa da bactéria, tendo 
sido positivo em 51,2% das vezes (237/463). Já no grupo da MGE, a pesquisa do 
HP no antro pelo teste da urease foi realizada em todos os casos e foi positiva em 
11 pacientes (78,6%). Nos indivíduos com mucosa normal, a pesquisa do HP pela 
coloração de Giemsa, foi efetuada nos fragmentos do antro e corpo gástrico, em 













Achados endoscópicos N Porcentagem (%) 












Tamanho da ilhota de MGE 
≤ 10 mm 







Diagnóstico endoscópico associado   
Gastrite 08 57,1 
Úlcera duodenal ativa/cicatrizada 04 28,6 
Esofagite 03 21,4 
Hérnia hiatal 02 14,3 
Varizes de esôfago 01 7,2 
Xantelasma 01 7,2 
 
 








5.3 Avaliação histológica dos fragmentos de biópsia da mucosa gástrica 
ectópica. 
Houve problemas logísticos com dois fragmentos de MGE não foram 
recuperados e estes pacientes foram excluídos da avaliação histológica e imuno-
histoquímica. 
A avaliação histológica inicial foi efetuada em cortes corados com HE para 
avaliação do padrão da mucosa gástrica (Figura 4). O tipo de mucosa mais 
encontrado foi o fúndico, em sete pacientes (58,3%), seguido pelo tipo misto 
(antral/fúndico) nos demais (Tabela 4). 
Quanto ao processo inflamatório, observou-se inflamação crônica inativa em 
três pacientes, crônica com atividade leve em cinco deles e os outros quatro casos 
não apresentavam processo inflamatório crônico (Tabela 4). Não foi evidenciada 
inflamação aguda em nenhum dos fragmentos de biópsia da mucosa ectópica. Em 
dois espécimes de biópsia da MGE foi observada metaplasia intestinal (Figura 4) e 
em um deles um xantelasma (Tabela 4).  
Não foi observada, nesta amostra, correlação entre a presença do processo 
inflamatório crônico na MGE e os achados endoscópicos de DGRE (p = 1,00). A 
correlação entre a presença do processo inflamatório crônico e a infecção pelo HP 
será discutida adiante. Não foi identificado nenhum grau de displasia celular em 








Tabela 4: Achados histológicos observados nos 12 fragmentos de mucosa 
gástrica ectópica analisados. 
 
 
Parâmetros histológicos N Porcentagem (%) 









Processo inflamatório crônico 
Ausente 
Inativo 










































Figura 4: Cortes histológicos de fragmentos de mucosa gástrica 
ectópica. A: HE (100x) mostrando a transição do epitélio escamoso para o 
epitélio colunar. B: HE (400x) mostrando detalhe da transição do epitélio 
escamoso para o epitélio colunar. C: Imuno-histoquímica (200x) 
documentando presença de metaplasia intestinal com borda em escova (seta). 












A pesquisa do HP na mucosa gástrica ectópica, pela da coloração de Giemsa 
modificado, foi positiva em 6 pacientes (50%) (Figura 5) sendo que todos eles 
apresentaram a bactéria no antro gástrico. Ao avaliarmos a prevalência da bactéria 
na MGE apenas naqueles indivíduos colonizados no antro gástrico, esta taxa foi de 
66,7% (6/9 casos). 
A colonização pelo HP (Tabela 5) foi mais freqüente quando o epitélio 
encontrado era do tipo misto (66,7%), entretanto esta diferença não foi significante 
(p = 1,00). Observou-se também, que a bactéria teve maior prevalência na presença 
de processo inflamatório crônico (83,3%) em comparação aos casos sem inflamação 
(16,7%), com diferença estatística significante (p = 0,01). Quanto à associação da 
metaplasia intestinal e mucosa ectópica, um paciente apresentava o HP e o outro 
não, não havendo diferença estatística (p = 1,00). 
Todos os pacientes nos quais a pesquisa do HP na mucosa ectópica estava 
positiva apresentavam também a bactéria no antro gástrico (6/6). Os outros três 
pacientes colonizados no antro gástrico não apresentaram a bactéria na mucosa 
ectópica (p = 0,18). 
A colonização da MGE pelo HP também não foi influenciada pela presença de 
achados endoscópicos de refluxo esôfago-gástrico, uma vez que, nenhum dos 
pacientes com a infecção na mucosa ectópica apresentou tais achados. Por outro 
lado, 66,7% dos pacientes (4/6) sem a infecção na heterotopia mostraram pelo 











Figura 5: A e B: Cortes histológicos de fragmentos de mucosa gástrica 
ectópica, em casos distintos, com coloração de Giemsa modificado (1.000x), 


















Tabela 5: Características dos 12 fragmentos de mucosa gástrica 
ectópica analisados quanto à colonização pelo Helicobacter pylori. 
 
 
Parâmetros avaliados HP positivo HP negativo p 












Processo inflamatório crônico 
Ausente 
Inativo 






















































5.4 Avaliação Imuno-histoquímica. 
Os fragmentos de biópsia foram divididos em cinco grupos para avaliação dos 
resultados imuno-histoquímicos, sendo eles: MGE, esôfago normal, antro gástrico 
normal, corpo gástrico normal e esôfago de Barrett. 
A avaliação da reação imuno-histoquímica mostrou positividade na expressão 
da proteína COX-2 na MGE em 41,7%. A Figura 6 ilustra este achado. 
Nas biópsias dos indivíduos dos grupos normais (esôfago, antro e corpo 
normal), a expressão da proteína COX-2 foi negativa em todos os fragmentos. A 
Figura 7 ilustra este achado. 
No grupo do esôfago de Barrett a imuno-expressão da COX-2 foi positiva em 
9 casos (90%). A Figura 8 ilustra a expressão no esôfago de Barrett. 
A análise estatística demonstrou diferença significante entre os grupos (p = 
0,001). A expressão da COX-2 na MGE foi significativamente maior do que nos 
fragmentos de tecido normal (p = 0,04) e menor do que no esôfago de Barrett (p = 









Tabela 6: Resultados da avaliação imuno-histoquímica encontrados nos 
fragmentos de mucosa gástrica ectópica, mucosa de esôfago, antro gástrico e 
corpo gástrico normais e esôfago de Barrett. 
 
 
Parâmetro imuno-histoquímicos N (%) 
Mucosa gástrica ectópica 
Negativo (0 a 3) 





Negativo (0 a 3) 




Antro gástrico normal 
Negativo (0 a 3) 




Corpo gástrico normal 
Negativo (0 a 3) 




Esôfago de Barrett 
Negativo (0 a 3) 
Positivo (≥ 3) 
 
1 (10,0)  
9 (90,0) 








Figura 6: Cortes histológicos de fragmentos de mucosa gástrica 
ectópica submetidos à reação imuno-histoquímica com anticorpo anti-COX-2. 
A: (200x) acentuada imunopositividade em células epiteliais. B: (400x) detalhe 
da imunopositividade citoplasmática. C: (200x) e D: (400x) evidenciando 













Figura 7: Corte histológico de fragmento de mucosa gástrica normal 
submetido à reação imuno-histoquímica com anticorpo anti-COX-2, com 











Figura 8: Cortes histológicos de fragmentos de esôfago de Barrett 
submetidos à reação imuno-histoquímica com anticorpo anti-COX-2. A: (100x) 
expressão da COX-2 no epitélio metaplásico. B e C: (200x) diferença da 
expressão da COX-2 no epitélio metaplásico e colunar. D: (400x) realce da 















A média do escore de Yamamuchi et al. (38) para a imuno-expressão da COX-
2 na MGE foi de 2,1, com desvio padrão de 2,3, enquanto no esôfago de Barrett a 
média foi de 6,1, com desvio padrão de 2,7. Quando analisamos a distribuição da 
positividade da COX-2 pela média do escore obtido em cada grupo, notamos 
elevação da expressão da proteína na mucosa ectópica, que progride e atinge o 





Gráfico 1: Gráfico Box-Plot da distribuição da média do escore de 
positividade da expressão da COX-2 na mucosa normal de esôfago, antro e 











A tabela 7 resume os resultados dos fatores relacionados a imuno-expressão 
da COX-2 na MGE. No grupo com MGE, a imuno-expressão da COX-2 foi positiva 
em 5 pacientes, sendo 4 (80%) do sexo masculino, com média de Idade de 38 anos. 
Dentre os 7 pacientes com MGE que não expressaram a proteína, 4 (57,1%) eram 
do sexo masculino, com média de idade de 56 anos. Não houve diferença estatística 
quanto ao sexo e idade entre os pacientes que expressaram ou não a proteína. 
O número médio de ilhotas de mucosa gástrica ectópica foi o mesmo (1,4) e o 
tamanho médio da ilhota foi 7,4 mm naqueles que expressaram a COX-2 e 6,2 mm 
naqueles com expressão negativa. 
Dentre os quatro pacientes com achados endoscópicos de DRGE, três (60%) 
apresentaram positividade para COX-2 contra apenas um (7,1%) cuja imuno-
expressão da COX-2 foi negativa. Não encontramos diferença significante nesta 
comparação (p = 0,22). 
Com respeito ao tipo de mucosa encontrado, o padrão misto foi o mais 
frequente nos casos COX-2 positivo (60%), enquanto o padrão fúndico (71,4%) foi 
mais comum quando a expressão da proteína foi negativa, entretanto não houve 
diferença significante (p = 0,56). 
Quanto à presença de processo inflamatório crônico na MGE, pode-se 
observar que quando a imuno-expressão da COX-2 foi positiva, 20% dos pacientes 
(1) não apresentava nenhum grau de inflamação crônica, 60% (3) apresentava 
inflamação inativa e os demais 20% (1) infiltrado inflamatório crônico com atividade 
leve. Quando a expressão da COX-2 foi negativa, 57,1% (4) dos pacientes 
apresentava processo inflamatório crônico com atividade leve, enquanto 42,9% (3) 








significante quanto à presença de processo inflamatório crônico e expressão da 
COX-2 na mucosa ectópica (p = 0,12) 
O HP foi encontrado em um paciente (20%) com expressão positiva da COX-
2 na MGE e em 5 (71,4%) casos com expressão negativa, sem diferença significante 
(p = 0,24). 
A metaplasia intestinal foi observada em 2 pacientes com MGE, ambos não 








Tabela 7: Comparação dos indivíduos com mucosa gástrica ectópica com 
imuno-expressão positiva e negativa da proteína COX-2. 
 
 














18 - 67 
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Diagnóstico endoscópico associado    
Gastrite 01 (20,0%) 06 (85,7%) 0,07 
Úlcera duodenal ativa/cicatrizada 0 02 (28,6%) 0,47 
Esofagite 02 (40,0%) 01 (14,3%) 0,52 
Hérnia hiatal 01 (20,0%) 01 (14,3%) 1,00 
Varizes de esôfago 01 (20,0%) 0 0,42 












Processo inflamatório crônico 
Ausente
Inativo






















































A MGE é um achado do exame endoscópico considerado de baixa relevância 
clínica. Não há indicação formal de biópsia ou mesmo protocolo para 
acompanhamento desta alteração. 
No estudo aqui apresentado, 14 casos de MGE foram encontrados ao se 
avaliar 1327 exames endoscópicos realizados num período de 10 meses, uma 
prevalência de 1,1%, compatível com valores descritos na literatura (0,1% a 10%). 
Não foi observada diferença estatística quanto a sexo e idade, dados semelhantes 
aos trabalhos anteriores. (1-10)  
A manifestação de sintomas tais como desconforto na orofaringe, rouquidão, 
odinofagia, disfagia e sensação de queimação no terço superior do esôfago foi 
descrita em 6,2 a 20% dos pacientes com MGE em estudos prospectivos. (1, 3, 5-8)  
As características macro e microscópicas das lesões encontradas nesta 
casuística são similares àquelas previamente relatadas na literatura. Na maioria das 
vezes foram encontradas lesões únicas (71,4%) e menores que 10 mm (78,6%), 
com superfície avermelhada, lisa, regular e bem delimitada. (1-4, 8-10, 12, 13, 45)  
O tipo histológico mais freqüente na MGE neste estudo foi o fúndico (58,3%). 
A inflamação crônica foi identificada em 66,7% dos casos e a aguda não foi 
observada em nenhum caso, achados considerados semelhantes aos já publicados. 
(1-5, 9, 11-13)
  
Os achados endoscópicos de refluxo esôfago-gástrico não foram 
correlacionados à presença de infiltrado inflamatório (p = 1,00). 
Em nossa amostra, o HP foi positivo na metade dos casos de MGE (6/12). 
Considerando apenas os pacientes que apresentavam a bactéria no antro gástrico a 








aos valores encontrados em trabalhos anteriores (25 a 56,5% e 40 a 87,5% 
respectivamente). (2, 4, 14)  
Assim como no estudo de Gutierrez et al., a colonização da MGE pelo HP não 
foi influenciada pelo tipo de mucosa encontrado ou presença da metaplasia 
intestinal. (14) Entretanto, ao contrário destes autores, a colonização do antro gástrico 
pela bactéria em nosso estudo não foi associada à infecção da MGE. Por outro lado, 
a presença de processo inflamatório crônico e a infecção na MGE foram 
correlacionadas de forma estatisticamente significante. (14) 
Dentre os mecanismos implicados na infecção pelo HP na MGE discute-se a 
importância do refluxo esôfago-gástrico, que para alguns autores desempenha papel 
importante na colonização da mucosa ectópica. (14, 53) No presente estudo, os 
achados endoscópicos compatíveis com DRGE não foram encontrados em nenhum 
dos pacientes colonizados pelo HP na mucosa ectópica, enquanto 66,7% dos 
pacientes sem a infecção pela bactéria apresentaram tais alterações endoscópicas. 
A metaplasia intestinal esteve presente em 16,6% (2 casos), prevalência 
pouco acima da descrita na literatura (0 a 10,7%) (1-5, 9, 12, 13) 
Neste estudo, nenhuma complicação associada a mucosa ectópica foi 
observada, entretanto, foram descritas na literatura disfagia secundária à formação 
de anel, estenoses benignas, (9, 12, 45, 60-66), ulceração da mucosa (67) que pode ser 
complicada por hemorragia, (68) fístula esôfago-traqueal (69) e perfuração. (70) Lesões 
polipóides hiperplásicas (71-73) ou adenomatosas (74) também estão descritas na 
MGE. Podemos encontrar ainda relatos de adenocarcinoma de esôfago associado a 
MGE. (75-94) 
A prevalência de achados endoscópicos sugestivos de doença do refluxo 








nos pacientes com MGE em comparação a amostra geral de 1327 pacientes (p = 
0,16), assim como na maioria dos estudos. (1-4, 8, 45, 55) Feller e Weaver encontraram 
maior prevalência de hérnia hiatal nos pacientes com MGE, porém sem diferença 
significante. (7) Jacobs e Dehou identificaram maior freqüência de esofagite erosiva 
nos pacientes com MGE, com diferença significante. (5) Avidan et al. encontraram 
associação significante entre a presença da MGE e o esôfago de Barrett, hérnia 
hiatal e úlcera gástrica. (16) Na casuística aqui apresentada, nenhum caso de 
esôfago de Barrett associado a MGE foi encontrado. 




































Ano de publicação 1985 1986 1986 1986 1988 1990 1991 1994 1994 1997 2000 2003 2004 2006 
N 420 324 1000 403 ? ? 634 878 1441 674 791 1495 660 1327 
Prevalência (%) 3,8 1,2 2 2,5 (12/?) (11/?) 10 0,34 0,42 4,9 2,27 3,8 1,67 1,1 
Tipo de estudo P P P R P P P R R P P P P P 
Média da idade (anos) 47,5 56 50 61,7 45 50,3 - 59,7 54 - 52,5 41 43,6 47,4 
Sexo                             F:M 8:8 1:3 13:7 3:7 4:8 6:5 - 2:1 3:3 19:14 5:13 29:28 8:3 8:6 






































Tamanho da ilhota (mm) 2 - 30 10 - 40 5 - 15  3 - 10 - 2 - 50 5 - 15 8 - 20 - 3 - 25 - 5 - 30 2 - 20 
Sintomas (%) 6,3 50 20 20 16,7 - - 0 0 9,1 5,5 - 6,2 14,3 































































































Atrofia da mucosa (%) - -  - -  1,63 - -   - 0 0 
Metaplasia (%) 0 25 0 - 0 - 0 - - 10,7 0 14,6 0 16,6 
HP na MGE (%) - - - - - - - 0 0 1/? 54,5 56,3 25 50 
Complicações - Anel (%)  25 5 0 8,3 0 0 0 0 0 0  0 0 
COX-2 - - - - - - - - - - - - - 41,7% 








A mucosa gástrica ectópica e o esôfago de Barrett são considerados pela 
maioria dos autores duas entidades distintas. A primeira é definida como uma má 
formação congênita do esôfago proximal, enquanto segunda é uma condição 
adquirida encontrada no esôfago distal. (1, 3, 4, 8, 11, 12, 45, 48, 49) Apesar da patogenia 
destas duas condições ser diferente, alguns autores demonstraram aspectos imuno-
histoquímicos comuns. (11, 12, 15, 93, 95) 
Bogomoletz et al. observaram semelhança na secreção de mucinas pela MGE 
e pelo esôfago de Barrett. (15) Chatelain et al. e Lauwers et al. demonstraram o 
mesmo padrão de imuno-expressão das citoqueratinas CK-7 e CK-20 em ambas as 
mucosas. (93, 95) Lauwers et al. identificaram ainda similaridade na imuno-expressão 
das MUC. (95) Por outro lado Feurle et al. e Shah et al. encontraram perfil hormonal 
distinto na MGE quando comparado ao encontrado no epitélio metaplásico do 
Barrett. (11, 12) 
Como pode ser observado na revisão da literatura, a correlação da MGE com 
o esôfago de Barrett foi estudada, especialmente quanto aos seus aspectos 
patogênicos e os resultados encontrados são contraditórios. Apesar de alguns 
trabalhos demonstrarem semelhanças no padrão imuno-histoquímico, a teoria da má 
formação embriogênica ainda é a mais amplamente aceita para o aparecimento da 
MGE.  
Estudos comparando a prevalência de achados da doença do refluxo gastro-
esofágico e da presença da MGE também mostraram resultados inconsistentes e 
nenhuma correlação pôde de fato ser estabelecida. (1-5, 7, 8, 45, 55) 
Entretanto, estudos visando identificar a imuno-expressão de proteínas 









O objetivo deste trabalho foi identificar a imuno-expressão da COX-2, proteína 
sabidamente associada a carcinogênese do TGI, na MGE. Realizamos ainda, a 
comparação da sua expressão na mucosa ectópica com àquela observada em 
tecidos esofágico e gástrico normais e no esôfago de Barrett. Neste último sua 
expressão é elevada e está envolvida na seqüência de eventos da transformação do 
epitélio metaplásico em displásico e adenocarcinoma. (26, 36, 37, 104) 
A COX-2 não é enzima presente constitutivamente nos tecidos do trato 
gastro-intestinal, sendo sua expressão induzida por mediadores inflamatórios, 
fatores de crescimento, promotores e oncogenes. (23-25) Sua expressão é negativa ou 
fracamente positiva no epitélio esofágico normal. (36, 37, 103, 117) Este achado já 
demonstrado anteriormente por vários autores, foi confirmado neste estudo, assim 
como sua ausência no antro e corpo gástrico normais. 
A imuno-expressão da COX-2 e sua correlação com câncer colorretal está 
bem estabelecida na literatura. Mais recentemente, houve interesse crescente na 
associação da expressão de tal proteína ao esôfago de Barrett e ao adenocarcinoma 
a ele associado. Vários autores documentaram o aumento da expressão da COX-2 
no esôfago de Barrett por avaliação imuno-histoquímica ou por técnica de PCR. (33, 
35-37, 104)
 
 Wilson et al. encontraram elevação do RNAm da COX-2 em 80% dos 
fragmentos de esôfago de Barrett. (33) Os resultados foram confirmados 
posteriormente por outros autores, indicando que a proteína COX-2 está aumentada 
no epitélio metaplásico do esôfago de Barrett e no adenocarcinoma a ele associado. 
(35-37)
 
Achados contraditórios isolados foram encontrados por Zimmermann et al., 








adenocarcinoma do esôfago, não reproduziram os achados no esôfago de Barrett. 
(103)
 
Estudos in vitro sugerem que as células que expressam a COX-2 sejam 
resistentes à apoptose, (34, 42) além de apresentarem níveis elevados da proteína bcl-
2, gene anti-apoptótico. (20, 30, 42) Ainda reforçando este achado, o uso de anti-
inflamatório seletivos da COX-2 foi capaz de reverter a resistência à apoptose 
exibindo um efeito anti-proliferativo. (34, 107) 
O aumento da invasividade e poder metastático das células tumorais positivas 
para COX-2 foi associado à redução das proteínas de adesividade (42)  e à ativação 
das metaloproteinases 1 e 2. (43) A COX-2 parece ainda promover o aumento dos 
fatores de crescimento endotelial, promovendo a angiogênese. (18, 41) 
A tendência de malignização do esôfago de Barrett com risco de 
desenvolvimento do adenocarcinoma no terço distal do esôfago está bem 
estabelecida, sendo hoje uma condição reconhecidamente pré-maligna. Entretanto, 
a malignização e conseqüentemente o aparecimento do adenocarcinoma na MGE é 
extremamente rara e apenas alguns casos isolados estão descritos na literatura. (75-
94)
 
Neste trabalho, houve expressão positiva da COX-2 em 90% dos casos de 
esôfago de Barrett, semelhante à maioria dos trabalhos publicados, trazendo 
consistência aos resultados observados. Interessante foi o resultado da imuno-
histoquímica da COX-2 na MGE, com expressão positiva em 41,7% dos casos, 
diferença significante em comparação àquela observada nos tecidos normais. Vale 
ressaltar ainda o padrão progressivo da expressão da COX-2, negativa na mucosa 








Com estas duas observações uma série de discussões a respeito do 
comportamento da MGE, até o momento considerada benigna e de baixa relevância 
clínica, é levantada. Uma vez que a expressão da COX-2, proteína associada a 
carcinogênese e em especial ao adenocarcinoma em diversos tecidos do tubo 
digestivo, esteve significativamente aumentada, esta mucosa heterotópica talvez 
devesse ser avaliada mais cautelosamente. 
O aumento da expressão da COX-2 na MGE em relação à mucosa esofágica 
e gástrica normais nos leva a questionar quais possíveis fatores poderiam influenciar 
a expressão de tal proteína na mucosa ectópica. O refluxo gastro-esofágico, ainda 
que na ausência de lesão esofágica endoscópica, não corroboraria também para o 
desenvolvimento do processo inflamatório na MGE e para a imuno-expressão da 
COX-2?  
Ao contrário dos resultados encontrados por Hanoui et al., que demonstraram 
maior expressão da COX-2 no esôfago distal de pacientes com sintomas de refluxo 
gastro-esofágico, neste estudo não foi observada associação entre os achados 
endoscópicos de refluxo e a expressão da proteína na MGE do esôfago cervical (p = 
0,222). 
Não é possível afirmar, em face da pequena dimensão da amostra, que o 
refluxo esôfago-gástrico desempenhe algum papel na inflamação da MGE ou na 
expressão da COX-2. A presença de lesões pépticas gastro-duodenais também não 
se mostrou importante na determinação da expressão da COX-2. 
Em busca de outros possíveis fatores determinantes da expressão da COX-2 
na MGE, a correlação dos aspectos histológicos da MGE (padrão do epitélio, 








da proteína foi estudada, não alcançando diferença estatisticamente significante (p = 
0,56, p = 0,12 e p = 0,24, respectivamente). 
A correlação da expressão da COX-2 com a infecção pelo HP foi pesquisada 
por diversos autores. Os resultados apurados neste trabalho a respeito desta 
associação na MGE foram contraditórios aos resultados previamente publicados, 
obtidos em células gástricas in vitro e na mucosa gástrica, nos quais a expressão da 
COX-2 esteve aumentada na presença do HP. (25, 31, 32, 110, 111) 
Como atuar diante da informação de que a MGE de fato expressa em quase 
metade dos casos esta proteína potencialmente carcinogênica e qual o seu 
significado clínico são as principais perguntas geradas por este trabalho. Como já foi 
discutido e confirmado neste trabalho, a COX-2 não está presente nos tecidos 
normais. Sua expressão é estimulada por vários fatores, dentre eles: mediadores 
pró-inflamatórios e pró-tumorais e, seus efeitos na carcinogênese estão bem 
documentados em estudos in vitro. 
O aumento do risco de desenvolvimento de neoplasia nos diversos tecidos 
que expressam a COX-2 parece ser um consenso na literatura, entretanto seria este 
um indicador de maior chance de transformação maligna também na MGE? Não 
existem descrições na literatura que corroborem esta teoria, portanto este se torna 
um achado único e isolado, insuficiente para determinar em caráter definitivo 
quaisquer diretrizes a respeito de conduta diante da MGE. 
Considerando o tamanho da amostra avaliada neste trabalho, aliado à 
ausência de seguimento dos pacientes, não é possível afirmar qual o potencial de 
malignização da MGE, tampouco delinear condutas diante deste achado. Entretanto, 
cabe discutir, se hoje os dados que temos em mãos, já são suficientes para 








seriadas em todos os casos de mucosa gástrica ectópica no esôfago proximal e, 
possivelmente, instituir um protocolo de acompanhamento da evolução de uma 
mesma lesão ao longo do tempo como atuamos perante o esôfago de Barrett.  
Diante do achado da referida expressão da COX-2, proteína com potencial 
carcinogênico na MGE, devemos sugerir neste momento, que enquanto aguardamos 
estudos futuros a respeito de seu potencial de malignização devemos proceder a 
































1 - A imuno-expressão da COX-2 foi significativamente mais elevada na 
mucosa gástrica ectópica em comparação à mucosa do esôfago, antro e corpo 
gástrico normais, porém não alcançando os níveis de expressão do esôfago de 
Barrett. Tal imuno-expressão não foi influenciada por sexo, idade, diagnósticos 
endoscópicos associados, características histológicas nem pela infecção pelo HP. 
 
2 - A prevalência da MGE na amostra estudada foi de 1,1%. 
 
3 - O tipo histológico mais comum da MGE foi o fúndico (58,3%) e o HP 
esteve presente na metade dos casos. A infecção pela bactéria foi mais freqüente na 







































Anexo 2: Coloração de hematoxilina-eosina. (114) 
 Desparafinização e diafanização dos cortes histológicos em 2 banhos de xilol; 
 Eliminação do xilol através de 3 banhos de álcool absoluto; 
 Hidratação em água corrente por 5 minutos; 
 Coloração pela hematoxilina de Harris por 5 minutos; 
 Diferenciação em solução de álcool-ácido; 
 Lavagem em água corrente por 10 minutos; 
 Coloração pela eosina alcoólica; 
 Desidratação dos cortes em concentrações de álcool; 
 Diafanização em xilol; 












Anexo 3: Coloração de Giemsa modificado. (114) 
 Desparafinização e diafanização dos cortes histológicos em 2 banhos de xilol; 
 Eliminação do xilol através de 3 banhos de álcool absoluto; 
 Hidratação em água corrente por 5 minutos; 
 Lavar em águia destilada; 
 Solução de coloração de Giemsa (solução azul de metileno 0,75g, glicerina 
35mL e álcool metílico 65mL) durante 20 minutos; 
 Lavar rapidamente em água destilada; 
 Lavar em água corrente; 
 Enxugar a lâmina com papel filtro; 
 Desidratar rapidamente; 












Anexo 4: Método imuno-histoquímico. (114) 
 Cortes de 3 µm de espessura foram colocados em lâminas tratadas com 3-
aminopropiltrietoxisilano (A3648 Sigma Co, St Louis, MO) e deixadas em 
estufa a 60ºC por 12 horas; 
 Desparafinização realizada em um banho de xilol por 30 minutos em 
temperatura ambiente; 
 Hidratação em banhos de etanol em concentrações decrescentes; 
 1 banho de etanol 95%; 
 1 banho de etanol 80%; 
 1 banho de etanol 70%; 
 Lavagem em água corrente; 
 Recuperação antigênica com o uso de microondas, em tampão citrato, pH 6,0 
em potência alta por 20 minutos, deixando-se esfriar à temperatura ambiente 
por 20 minutos; 
 Lavagem em água corrente 
 Bloqueio da peroxidase endógena pela aplicação de água oxigenada a 3%, 
por 4 vezes, 5 minutos cada, lavando-se , em seguida, em água corrente e 
tampão PBS, pH 7,4 com BSA; 
 Incubação com anticorpo primário diluído em título pré-estabelecido (COX-2 – 
1:100) em solução de BSA 1%, diluída em tampão PBS, em câmara úmida a 
4ºC, por 18 horas; 
 Lavagem em tampão PBS, por 2 vezes; 
 Incubação com anticorpo secundário biotinilado (Kit LSAB+) (DAKO, Glostrup, 
Denmark) em câmara úmida à temperatura ambiente por 15 minutos; 







 Incubação com complexo streptavidina-biotina peroxidase (kit LSAB+) 
(DAKO, Glostrup, Denmark) em câmara úmida à temperatura ambiente por 15 
minutos; 
 Lavagem com tampão PBS, pH 7,4, por 2 vezes; 
 Revelação com substrato cromogênico (3,3’ – diaminobenzide – DS637 
Sigma Co, St Louis, MO) e água oxigenada a 1% em tampão PBS pH 7,4, por 
5 minutos a 37ºC; 
 Lavagem extensiva em água destilada; 
 Contra-coloração com hematoxilina de Harris por 1 minuto; 
 Lavagem extensiva em água destilada; 
 Desidratação em 3 banhos de etanol em concentrações crescentes; 
 1 banho de etanol 70%; 
 1 banho de etanol 80%; 
 1 banho de etanol 95%; 
 Diafanização em 3 banhos e xilol; 
























































































































































1 M 77 0 Gastrite 1 6 + + Fúndica Ausente  
2 F 42 0 Úlcera duodenal 1 3 + - Fúndica Ausente Metaplasia 
intestinal 
3 M 49 0 - 1 5 - - Fúndica Ausente  
4 M 34 0 Hérnia hiatal 
Hipertensão portal 
2 5 - - Antral/fúndica Crônico inativo  
5 M 45 0 Gastrite 2 6/15 + + Fúndica Crônico atividade leve  
6 F 18  Esofagite 1 10 + - Antral/fúndica Crônico inativo  
7 F 58 1 Gastrite + Úlcera duodenal 3 2/2/3 + + Antral/fúndica Crônico atividade leve  
8 M 67 1 Esofagite + gastrite 2 2/5 + - Antral/fúndica Crônico inativo  
9 F 40 0 Gastrite 
Xantelasma gástrico 
1 4 + + Fúndica Crônico atividade leve Metaplasia 
intestinal 
Xantelasma 
10 M 22 0 - 1 20 + + Fúndica Crônico atividade leve  
11 M 46 0 Gastrite 1 15 + + Antral/fúndica Crônico atividade leve  
12 M 84 0 Hérnia hiatal + Esofagite + 
Gastrite 
1 6 - - Fúndica Ausente  
13 F 41 0 Gastrite + Úlcera duodenal 1 5 +     
14 F 41 0 Úlcera duodenal 1 5 +     
0: ausente 1:presente 

































































1 1 0 0 
2 2 0 0 
3 2 2 4 
4 3 1 3 
5 1 0 0 
6 2 2 4 
7 2 1 2 
8 3 2 6 
9 1 0 0 
10 3 2 6 
11 1 0 0 




































































  Paciente 
Sexo 
Idade 
Teste da urease Antro 
HP – Coloração Giemsa 
  Epitélio escamoso 
  Intensidade da reação 
 
  Epitélio escamoso 
Extensão área positiva 
  Epitélio escamoso 
  Score de Yamauchi et al. 
  Antro gástrico 
  Intensidade da reação 
 
  Antro gástrico 
Extensão área positiva 
  Antro gástrico 
  Score de Yamauchi et al. 
  Corpo gástrico 
  Intensidade da reação 
 
  Corpo gástrico 
Extensão área positiva 
  Corpo gástrico 



































































































































































































































































































Anexo 7: Resultados da imuno-expressão da COX-2 nos pacientes com 



























































1 F 33 2 2 4 
2 M 69 3 3 9 
3 F 66 2 3 6 
4 M 32 2 3 6 
5 F 52 3 3 9 
6 F 59 3 3 9 
7 M 51 3 3 9 
8 M 41 1 1 1 
9 F 75 2 2 4 
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Background and Aims: Ectopic gastric mucosa is considered a congenital condition 
and an endoscopic incidental finding in most cases. No clinical signifance has been 
atributed to this entity so far and rare cases of adenocarcinoma are described in the 
literature. At the present moment, there isn’t enough data to sustain that this 
heterotopic mucosa must be biopsied, nevertheless a follow-up should be instituted. 
The cyclooxigenase-2 (COX-2) is a protein enrolled in the development of 
gastrointestinal tumors, by inhibiting apoptosis and regulating angiogenesis. The aim 
of this study was to evaluate by immunohistochemistry the prevalence of COX-2 
expression in ectopic gastric mucosa (EGM) and correlate this expression to normal 
tissue samples and Barrett’s esophagus. This study also aimed to determine the inlet 
patch prevalence, to identify its macroscopic and histological characteristics as well 
as the colonization by Helicobacter pylori. 
 
Methods: We prospectevely evaluated 1327 patients to disclose the presence of 
EGM during the period of August 2001 and May 2002. Biopsies were taken from the 
pacth to histological evaluation and from the gastric antrum to disclose Helicobacter 
pylori infection. In addition, biopsies taken from normal esophageal mucosa, normal 
gastric antrum and body and Barrett’s esophagus were recovered from data bank. 
EGM biopsies were assessed to rule out the type of gastric epithelium, presence of 
Helicobacter pylori and inflammation. COX-2 was assessed by 
immunohistochemistry and performed in all three group samples by the avidin-biotin 
complex technique. This study was approved by our Institution’s Ethics Committee. 
  
Results: Heterotopic gastric patch was found in 14 patients (1,1%). Patch size 








3 and three in only one patient. Histological examination revealed fundic type 
epithelium in 58.3% and antral/fundic in 41.7%. Helicobacter pylori was present in 
half cases and chronic inflammation in 66.7%. Epithelial expression of COX-2 was 
negative in 10 normal distal esophagus, 10 normal gastric antrum and 10 normal 
gastric body specimens. The comparison between COX-2 expression in normal 
mucosa and ectopic gastric mucosa reached statistical sigificance (p = 0.04) as well 
as between EGM and Barrett’s esophagus (p = 0.03).  
COX-2 immunoexpression in EGM was unrelated to sex gender, age, epithelium 
type, presence of chronic inflammation or intestinal metaplasia, H. pylori infection 
and none of associated endoscopic findings. 
 
Conclusion: Our results demonstrate up-regulation of COX-2 in EGM, suggesting a 
possible malignant potential of this so-called harmless ectopic mucosa. 
